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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Treatment of sarcopenia and glucose intolerance through mitochondrial 
     activation by 5-aminolevulinic acid 
     （5-アミノレブリン酸によるミトコンドリア活性化を介したサルコペニア治療 
      と耐糖能改善） 
 
 
 ミトコンドリア電子キャリアの前駆物質である5－アミノレブリン酸（5-aminolevulinic 
acid : ALA）は、ヘム・シトクロムの産生を介してミトコンドリア電子伝達系を活性化する。
本研究ではC57bl6マウスにALAを8週間投与することで、サルコペニアと耐糖能の改善を
試みた。ALA投与マウスでは骨格筋のミトコンドリアが活性化するのみならず、骨格筋量
が増加することで、筋力・持久力が改善した。骨格筋での分岐鎖アミノ酸の増加が、筋肉
量増加の一因になると示唆された。またALA投与マウスでは、体重が減少することなく耐
糖能が改善した。 
 審査では、本研究の意義と新規性について質問された。本研究の意義は、ALA投与に
よるミトコンドリア活性化がサルコペニア治療につながること、また、ミトコンドリア
活性化に伴う骨格筋の分岐鎖アミノ酸の増加が、筋肉量を増やす要因になるとの発見に
ある、と回答された。続いて、ミトコンドリア機能の低下に伴いサルコペニアを発症す
るメカニズムと、ヒトでのミトコンドリア量の測定法について問われた。ミトコンドリ
ア機能が低下すると、筋細胞のアポトーシスが生じること、ヒトでは針生検により骨格
筋のミトコンドリア量が測定可能で、ミトコンドリア機能と相関する呼気ガス分析の最
大酸素摂取量をミトコンドリア機能の間接的な指標とすることもあることが、回答され
た。なぜ、ALAを使用したかおよびその使用量の根拠の質問については、研究室の先行
研究において、ミトコンドリア電子キャリアであるコエンザイムQ10を用いて同様の検討
を行い、身体能力が改善した結果を受けて、電子キャリアであるヘムやシトクロムの前
駆物質であるALAに注目したこと、ALAの用量は動物実験で使用される10mg/kg/dayと、
ヒトのサプリメントとして使用される3mg/kg/dayを用いたことが回答された。ALAの効
果メカニズムに関連して、ALAから作られるヘムを介したものなのか、それともミトコ
ンドリア電子伝達系を介していない効果の可能性もあるのか、あるいはALAの投与で
NAD, NADHはどのように変化したのかが問われた。ALAの効果はヘムの補因子である鉄
を投与すると増強し、また、骨格筋培養細胞C2C12を用いた実験で、ミトコンドリア電子
伝達を阻害するアンチマイシンAを添加するとALAの効果が消失したことから、ALAの作
用は電子伝達系を介していると考えられること、NAD, NADHに関しては不明であること
が回答された。更に、ALAによるミトコンドリア増加のメカニズムに関しては、PGC1α
発現亢進を介したミトコンドリア生合成の促進が考えられ、また、ALA投与マウス骨格
筋の分岐鎖アミノ酸の増加に関しては、ミトコンドリア活性化の関与が示唆されたと回
答された。ALA投与マウスの骨格筋においてグルタル酸の低下を認めたことは、分岐鎖
アミノ酸の分解抑制に合致する所見であった。ALAによる耐糖能の改善にインスリン分
泌の増加は伴わないことも回答された。 
 以上、本研究はミトコンドリア電子キャリアの前駆物質であるALAをマウスに投与す
ることで、骨格筋ミトコンドリアが活性化し、また筋肉量が増えることで、身体能力と
耐糖能が改善することを見出した点で、有意義な研究であると評価された。 
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